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論文内容要旨
緒言
 現在,正常時蔚よび病態時における建1清Aユk巳!iロePhOsphaしa.8e(AエーP)の起源なら
 びにその上昇機序κついては多くの研究者によって実験的にも追求されているが今のところ一定し
 た結論は出されてレ・ない。ことに肝胆道疾患時に増加する塑清Al-Pの虚器由来セ乙関しては肝細胞
 由来あるいは骨芽細胞由来等と轍告:者によって異った絶解が出されている。,最近・電気泳動法,,酵素化
 学的方法および免疫化学的万法によりいくつかのAl一・PlSOzy・1nelウ遡蚕認され骨疾患と肝疾患と
 の区別はある・怪慶司能となった。しかし転移性肝癌,肝炎諭よび胆道閉塞症などの肝胆道疾患を血
 清生化学的検査て鑑別するにあたってはなお多く(D雄,点がある。そこて著者はこれら肝胆道疾患の
 鑑別を主旨として実験的に呑竜ラットを用い吉田肉腫知よび数系の腹水肝癌を移植した転移性摂癌
 ラツLoe⊥42轄びD-1・翫hi・nm蒔1傷害"糠らびに韻贈{繰ジツ液叙する獅lf
 お・よび臓器のA工一P工90zym臼を分析し同時に血清i蛋白の.免疫学的変動について検討を..行っ
 た。
 実験材料ならびに実験方法
 1)実験動物:呑竜ラット,雄120～て80g。2)実験腫{易:吉田肉腫(YS),AH66F・AH
 え09Aの孫。5〕肝傷害二DeCl唾ろ.5ml瓜9。“〕D-L翫hi。nineろeOmg乃19
 (1)il)を皮下一回注入)5)総胆管結紮。
 検査および観察事項
 血漿および肝ホモジネートの△1-p活性値測定法1慧Kind-King法に従いホモジネートの作
 製は肝組織をとり日・25MSu・crO8eでホモジネートし高速冷却遠心磯κより上清(700×g,
 15分),皿ibochondrla(80日ロ×9,10分)むよびmiorOSOme〔雪叩00Xg,60分)
 の分画匹分離。艶情A1一.P工SOzymgの分離は寒天電気泳動法により染色後乾燥してコイルター
 6窪のデンシトメ一夕にかけた。血毛漿黄疸指数の測定はテトラート縮釈法。カラムクロマトグラコ
 イーによる血清Al一;P工80zymeの分離はS臼phadexG-200を用いたゲル濾過法お・よび
 DEAE-S臼PhedexA-35を用いた溶出分離法で行った一〇.血清蛋白の動態についてはセル回心
ヤヨド 
 ズァセテート電気泳動法蔚よび寒天免疫電気泳動法により検討した。
 実験成績ならびに考按
 1)血漿Al-P活性値の変動:YS移植群は腹腔汚“p)・静脈内(]・v)膨よび脾円〔■s)轡植
 i)ろ経疏お・よびAH66Fis榔‡直群では腫瘍移植後,経E1的に著しく上昇したがAH66Fip修ll財洋
 ・1)沽性値変動は少い。YS移植群とAH66Fis移植群では肝内転移腫瘍の増殖が急、激であって胆
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 管の部分・的閉塞一状態が起きやすレ・のκ対しAH66FiP移植群の肝内転移は粒を慢でA1-P上昇に
 充分な程度の胆管閉塞状態をきたさないためと思われる。このことは病塵組織学的にも確められた。
 AH109A1・P樹醗の末蜘⊂鮒る本麟活・嵐繭繁し恥いで翫)・低'下'を示した♂2)、血漿詠
 よび肝ホモジネー1・Al-P活性と1血i漿黄疸指1数との関係二正常,AH66∋1iP移植.,AH6るFi8肇
 植むよび総胆管結紮ラットに設ける血漿診工び肝ホモジネート〔micr〔)some分画)A玉戸!p活性'
 と血漿黄疸指数とはそれぞれ密接な平行内孫を示した。このことは胆道閉塞状態が肝細胞内での
 Al-p産生を高めるという推測を裏付ける'ものである。しかし肝傷害ラットは高、/・血漿Al-P
 罫舌性にも拘らず黄疸指凝鮒く肝ホモジ府トAユ覗灘馳の'上昇も軽度であっ毎従っ
 て急性期肝炎にかける商漿A1-P上昇機序に関して・は種々の・要素を吟味すべぎである。
 5)血清Al-Pの工802ylnePattern二正常ラツ・ト鮮は原,点より蔭極側に1壬個のAユー6
 Baud.を膚し,他のろ群にお・いてはこ.れ以外に陽極側匹も1個の.A1-pBand.を有している。こ
 れら陽極諭よび陰極Band・はα,βGIObαlinよりも原点に近い部位に位置してレ・る。肝傷香ラ
 ット群の陽極Bandは棒針状をなして薄く総胆管結紮ラントの陽極Bandは陰極のそれより優勢
 である。担癌ラット(末顛)の陽極参よび陰極Banαは同程度匠染色された。AH66Fis移植ラ
 ツ紛血清Al-Pエ8脇7・且eP麟しen・・を6日齢で経日的に観察したが陽極Banαの出現は腫
 瘍離後4曄から一研の病理繍所見では肝内腰揚の占める割御主肝全体の約20%以上の功
 に思われた。4)ヵラムク・マトグラ:7イーによる血清A1-Pの分析呈正常を含む各ラット・群のゲル嫡過
 像で血清蛋白は1四と5つの主攻分画に分かれ'A工一P滑措はH分画に認められだ。Al∈王;活性を示す
 π分画灘過液を1)EAE-SePhad.exA-25カラムに吸着させた後溶出分離したところ正1常ラット
 では1個のA}野活性帯が分離され他群では2個のAl-p活性帯を示したが,血清Al-P
 耳ym。gra,mとほ胴じPa惚rnであった。5)セル・一ズアセテー磁気泳動法qる備
 魏魎:。C・押無ラツ麟で断篇と駆同じ頒値を示し鞠管繰ラ磐群栂び
 YSip移植ラット群で眞Albuロ1inの減少語よびα1・/9Glob旦.■inの上昇がみられた。こと
 にY'Sip移植ラント群の7-Globulinは著しく減少していた。6)免疫電気泳動法的分析:
 AlbUInゴ.nの減少は各ラット群とも5)とほ判司じ傾向を示したが11apヒOglob■nはeo■4
 肝傷害ラット群でや∬誇加し他の2群では明らかな増加が認められた。Transferrinは総胆管
 結紮ラット辞むよびYSip移纏ラット群1で増加している。αr瓢acrOg⊥obulinはee14肝
 鰹害ラ・ヅト群で正常傾向を示し他の2群で明らかな増加がみられた。rGおよびγM工皿muno-
 glObulinについては正常を除く各ラット群で軽度の変動を示してはいるが明らかな差は認めら
 れなかった。
結語
 正常ラット,1]干傷害ラット,総月旦管糸古套をラットおよびよ旦癌ラット(Y8、AH66瓦AH109A)に
 おり一るAエーPエ80Zy皿eの分析ならびに血清蛋白の変動について検討し次の如き結果を駕た。
 1)総胆管結紮ラットおよび担癌ラットの血漿Al-P上昇機序はいずれも胆管閉塞あるいは胆道閉
 塞匹よる肝内胆汁うつ漏が肝細胞でのAl-P産生を亢進させることで説明出来る。肝傷害ラットで
 は薬物による細胆管炎むよび肝細胞壊死による肝細胞内Al]P産生機能低下等を考慮すべ脅である。
 AH66Fl移植ラット諭よび総胆管結禦ラットにお・ける皿奨むよび1汗ホモジネート・Al-p活帽三と黄:麿
 指数とは平行関係を示す。2).曲清A■一Pエso2ymeの電気泳動法およびカラムク・マトグラ.フイ・一
 による分析はこれらのラット詳の鑑別に有意義であった。5)セルローズアセテート訟まび免疫電
 気泳動法による血清の分析をもあわせ行えばこれらラット群の1濫別は一層容易なものとなる。
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 審査結果の要旨
 肝誇よび胆道疾患にむける血清Al-Pho8Pha七a8e(A1-p)の研究は甚だ多く,かつ,悪
 性腫瘍に沿いても,転移性肝癌時に診ける増加は極めて注目されておるところである。したがっ一
 て,正常時,壽よび病態時にむける血清Al-Pの起原や上昇機序についても,多くの実験,研究
 があろが,今のところ必ずしも一定の決論は得られておら左い。著者は,これら肝胆道疾患の鑑
 別を主旨として,実験的に呑龍ラットを用い,吉田肉腫,66F,AH109Aの腹水肝癌を移
 植した転移性肝癌ヲツト,GO隔およびD-LEthionine肝障害ラットならびに総胆管
 結紮ラットにかける血清寿よび臓器のA.1-PI80zymeについて検討を行っている。その結果,
 血漿へ■一P活性値の変動としては,腫瘍移植後,i著しい上昇を認めたが,、AH66F4p移植
 群の活性値変動は少く,YS移植群とAH66F.iタ移緬群では,肝内転移腫瘍の増殖が急激で
 あって,胆管の部分的閉塞がかきやすいのに対し,AH66Fip移植群の肝内転移は緩慢で,
 AユーP上昇に充分な程度の胆管閉塞状態をきたさたい為と考え,病理組織学的にも確認してい
 る。
 また翫血漿お・よび肝ホモジネートAl-Pと血漿黄疸指数との関係については,正常,AH66E
 ip,i8移殖むよび総胆管結弊ラットに沿いて密接友平行関係を認め,このことは,胆道閉塞'
 状態が,肝細胞内でのA1-P産生を高めると云う推測を裏づけたが,CC.14肝傷害ラットは
 例外で,急性期肝炎の.上昇機序には,種々の要素を吟味ずべきものとしている。
 さらに,血清Al-Pの工sogymePatternについては,正常ラット群に沿いて1・ま原点よ
 要陰極側に1個のAユーpBanαがみられるのに対して,他の5群にむいては,これ以外に陽
 極側にも1個のA■.一PBan己が認められるとなし,これらについて夫々吟味を加えている。
 かつ担癌ラットにむいて,これらを経日的に観察し,陽極側Banaの出現は,腫瘍移植後4日目
 からであるとなしている。
 すなわち,ゲル濾過法による分析では,血清蛋白の分画1,H,思のうち,Al辱Pは,主に
 H分画に認められると浸し,この且分画1盧過液をエ)EAE-SeP五ad.exA-25カラム吸着後,
 溶出分離したものでは,正常ラットでは,1個のA■一P活性帯が分離されたのみであるが,他
 群では2個を認め,血清A4-PZymOgra皿と同じPa七七emであったと云う。
 さらに,セル・一ズァセテート電気泳動法による.血清蛋白分画及び免疫電気泳動法的分析を行
 って,これらを併せ行うことにより,今後のA1-P分画の意義解明は一層容易なものとなるこ
 とを述べている。
 すでに臨床的にも有意義に使用されている血清アルカリ7オスフアターゼの意義を一層解明す
 る為に,動物実験的に・エ80Zymeをはじめ・さらに精細友アプ・一チをす、めたものてあっ
 ・τ、学位授与に値する論文と考える。
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